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RESUMO 
 

 
Mattos FR. Estudo sobre a associação entre inflamação e desfechos clínicos nos 

primeiros dois anos após intervenção coronária percutânea eletiva com implante de 

stent em pacientes com doença arterial coronária estável [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 

 

INTRODUÇÃO: A aterosclerose, principal substrato para a doença arterial coronária 

(DAC), possui íntima relação com o processo inflamatório, e este processo tem 

recebido foco na literatura desde sua correlação com a doença coronária. Tanto as 

células inflamatórias, quanto as proteínas inflamatórias e as variáveis da resposta 

em si têm papel importante na patogênese da aterosclerose em seus vários estágios 

de evolução, bem como na formação da placa, na sua ruptura ou nas complicações 

pós-intervenção coronária percutânea (ICP) com implante de stent. Por outro lado, o 

procedimento de implante de stent coronário também pode induzir o aparecimento 

de uma resposta inflamatória vascular na qual a reestenose é uma das 

manifestações finais. Para compreender melhor estes riscos muitos marcadores 

inflamatórios, como a proteína C-reativa (PCR), foram estudados com o objetivo de 

avaliar sua relação com o risco cardiovascular, mas novos marcadores têm se 

mostrado de grande interesse, podendo citar entre eles a relação neutrófilo/linfócito 

(RNL), relação plaqueta/linfócito (RPL) e volume plaquetário médio (VPM). Este 

estudo se propôs a avaliar a relação destes marcadores e o risco de eventos 

cardiovasculares nos primeiros dois anos após ICP eletiva com implante de stent.  

MÉTODOS: Para nosso protocolo utilizamos banco de dados de pacientes que 

possuíam a indicação de intervenção coronária percutânea (ICP) eletiva em um 

centro de cardiologia intervencionista. Os pacientes foram submetidos de forma 

rotineira à coleta de hemograma e marcadores inflamatórios pré e pós procedimento 

e foram seguidos por avaliação telefônica para ocorrência de eventos 

cardiovasculares ou complicações (óbito cardíaco, infarto, necessidade de nova 

revascularização, trombose de stent). Desta base de dados obtivemos as relações 

de interesse e marcadores inflamatórios, além da taxa de eventos nos dois primeiros 

anos. RESULTADOS: Foram identificados 1840 pacientes submetidos a 

procedimento eletivo com dados completos de seguimento em 2 anos, dentre os 

quais foram avaliados aqueles que possuíam dados dos marcadores de interesse. O 

VPM, PCR, e a RPL não mostraram diferença estatística quanto à incidência de 

eventos seja em suas dosagens pré com pós procedimento. Sobre a RNL sua 

dosagem pós procedimento não exibiu relação com eventos, mas a relação pré 

procedimento foi maior de modo significativo nos indivíduos que apresentaram 

eventos em comparação aos livres destes (eventos: 2,47, sem eventos: 2,33 

p=0,035). CONCLUSÃO: Em pacientes portadores de DAC estável submetidos à 



ICP eletiva, níveis pré procedimento menores de linfócitos e maiores de RNL se 

relacionaram à ocorrência de eventos cardiovasculares em 2 anos. 

 

Palavras-chave: Aterosclerose. Doença da artéria coronária. Intervenção coronária 

percutânea. Linfócitos. Neutrófilos. Inflamação. Estenose coronária.  



ABSTRACT 

Mattos FR. Study on the association between inflammation and clinical outcomes in 

the first two years after elective percutaneous coronary intervention with stenting in 

patients with stable coronary artery disease [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

 

INTRODUCTION: Atherosclerosis, the main substrate for coronary artery disease 

(CAD), is closely related to the inflammatory process, and this process has received 

focus in the literature since its correlation with coronary disease. Both inflammatory 

cells, inflammatory proteins, and individual response variables themselves play an 

important role in the pathogenesis of atherosclerosis in its various stages of 

evolution, as well as in the formation of plaque, its rupture or in complications after 

percutaneous coronary intervention (PCI) with stent implantation. On the other hand, 

the coronary stent implantation procedure can also induce the appearance of a 

vascular inflammatory response in which restenosis is one of the final manifestations. 

In order to better understand these risks, many inflammatory markers, such as C-

reactive protein (CRP), have been studied in order to assess their relationship with 

cardiovascular risk, but there are new markers of great interest, including the 

neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR) and mean platelet 

volume (MPV). This study aimed to assess the relationship of these markers and the 

risk of cardiovascular events in the first two years after elective PCI with stenting. 

METHODS: For our protocol, we used the database of patients who had the 

indication of elective percutaneous coronary intervention (PCI) in an interventional 

cardiology center. The patients underwent routine blood collection for analysis of 

white blood cells, platelets, and inflammatory markers before and after the procedure 

and were followed up by telephone evaluation for the occurrence of cardiovascular 

events or complications (cardiac death, myocardial infarction, need for further 

revascularization, stent thrombosis). From this database we obtained the 

relationships of interest and inflammatory markers, in addition to the rate of events in 

the first two years. RESULTS: 1840 patients who underwent an elective procedure 

with complete 2-year follow-up data were identified, among which those who had 

data on the markers of interest were evaluated. MPV, CRP and PLR showed no 

statistical difference regarding the incidence of events, either in their pre- or post-

procedure dosages. Regarding the NLR, its post-procedure dosage was not related 

to events, but the pre-procedure ratio was significantly higher in individuals who 

presented events in comparison to the event-free ones (with events: 2.47, without 

events: 2.33 p = 0.035). CONCLUSION: In patients with stable CAD undergoing 

elective PCI, lower pre-procedure levels of lymphocytes and higher levels of NLR 

were related to the occurrence of cardiovascular events in 2 years. 

 

Keywords: Atherosclerosis. Coronary artery disease. Percutaneous coronary 

intervention. Lymphocytes. Neutrophils. Inflammation. Coronary stenosis. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A aterosclerose, principal substrato para a doença arterial coronária (DAC), 

possui íntima relação com o processo inflamatório, e este processo tem recebido 

foco na literatura desde sua correlação com a doença coronária(1). Tanto as células 

inflamatórias, quanto as proteínas inflamatórias e as variáveis da resposta em si têm 

papel importante na patogênese da aterosclerose em seus vários estágios de 

evolução, bem como na formação da placa, na sua ruptura ou na reestenose pós 

intervenção coronária percutânea (ICP) com implante de stent (2–4), uma das 

principais estratégias de tratamento às formas significativas da doença 

aterosclerótica, cujas complicações são indesejadas sobretudo se precipitadas por 

persistência de fatores relacionados à aterosclerose. Para o desenvolvimento da 

aterosclerose, o endotélio é uma peça fundamental, e este encontra-se submetido a 

diversos fatores que podem determinar o curso da doença, entre estes: as forças de 

cisalhamento(5), o estresse oxidativo(6) e as lipoproteínas modificadas como o LDL 

oxidado(7). Tais elementos atuam como forças estressoras ao endotélio culminando 

com seu processo inflamatório. Dessa forma a aferição de elementos relacionados à 

evolução da aterosclerose podem nos trazer correlações importantes com o estado 

da doença e com o risco do paciente. 

Um dos marcadores de grande importância nesse contexto é a dosagem da 

proteína C-reativa (PCR). Sua fácil obtenção e associação a diversos processos 

inflamatórios fez esse marcador ser dos mais estudados nesse cenário, trazendo 

correlações importantes com atividade de doenças inflamatórias(8), incluindo a DAC 

em todas as suas fases desde a formação, vulnerabilidade de placa e reestenoses 

de stent(9). Diversos estudos passaram a avaliar o papel desse marcador no 
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prognóstico da DAC evidenciando que por um lado, na prevenção primária os níveis 

de PCR elevados relacionam-se a maior incidência de eventos 

cardiovasculares(10,11), e por outro lado, no contexto da síndrome coronária aguda 

(SCA), níveis elevados de PCR relacionam-se com maior mortalidade associada ao 

evento agudo(12–14) além de eventos cardiovasculares a longo prazo(15). Já no 

cenário da realização da ICP com stent, níveis pré-procedimento da PCR mais 

elevados relacionaram-se com maior incidência de lesão miocárdica 

periprocedimento aferida pela avaliação de marcadores de necrose miocárdica(16), 

mas deixando uma lacuna de conhecimento sobre eventual prognóstico em eventos. 

Entretanto outros marcadores relacionados ao processo fisiopatológico da 

aterosclerose e suas complicações também são dignos de atenção frente à sua 

facilidade de obtenção na prática clínica. Um destes é o volume plaquetário médio 

(VPM), obtido de maneira prática no quotidiano clínico através do hemograma 

completo. Tal marcador mostra-se interessante ao relacionar as plaquetas, que 

possuem relevante papel na aterotrombose, causa base mais significativa das 

SCA(17), com sua atividade metabólica. Tal racional possui como base o fato de que 

plaquetas maiores possuem maior atividade metabólica e enzimática (18), e dessa 

forma apresentam potencial protrombótico significativo (19), mostrando-se como um 

preditor de risco cardiovascular(20). Por esse papel na aterotrombose torna-se de 

interesse científico sua eventual relação com eventos trombóticos pós implante de 

stent. 

Ainda com a simplicidade de obtenção de um hemograma em foco, duas séries 

celulares mostram-se dignas de nota além das plaquetas: os linfócitos e os 

neutrófilos. Estes grupos de células representam perfis opostos de resposta 

inflamatória endotelial. Por um lado temos os linfócitos representando uma resposta 
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imune mais adequada, cuja baixa contagem sugeriu evidência de pior desfecho 

cardiovascular(21) em alguns grupos de pacientes. Por outro lado, temos os 

neutrófilos, representando um perfil mais destrutivo da resposta inflamatória. Com a 

finalidade de integrar essas vias relacionadas ao processo aterotrombótico coronário 

duas relações tornaram-se objeto de interesse: a relação plaqueta/linfócito (RPL), e 

a relação neutrófilo/linfócito (RNL). Primeiramente temos a RPL: este marcador traz 

como benefício a integração de duas vias relacionadas ao risco em um único valor, 

sintetizando simultaneamente as vias de agregação plaquetária e inflamação(22). 

Além desse marcador apresentado temos a RNL, podendo agregar em um único 

parâmetro o equilíbrio entre estas duas formas opostas de reação inflamatória. A 

RNL tem demonstrado sua correlação com rigidez arterial e escore de cálcio 

coronário elevado(23), e por tratar-se de marcador pouco influenciado por diversas 

condições fisiológicas como a desidratação e o exercício físico, além de apresentar 

a integração de duas vias imunológicas opostas, este passa a tornar-se de grande 

interesse frente à sua facilidade de obtenção e baixo custo. 

Frente aos dados expostos, e às evidências de que o implante de stent coronário 

pode estar envolvido com uma atividade inflamatória vascular sustentada(24), que 

por sua vez pode acarretar na reestenose do vaso envolvido, podemos inferir que é 

possível que os mecanismos inflamatórios citados anteriormente possam ter algum 

papel na gênese de lesões vasculares relacionadas ao stent, bem como em eventos 

cardiovasculares periprocedimento, no entanto ainda existem controvérsias e 

poucas evidências seja quanto ao risco de eventos periprocedimento, como quanto 

ao risco tardio. 

Outro fator que deve ser pensado nesse contexto é a gravidade da lesão 

coronária, uma vez que algumas evidências atuais associam a gravidade da doença 
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coronária pré-procedimento com uma tendência maior de lesão miocárdica pós 

procedimento seja quando avaliadas quanto a seu volume por ultrassom 

intravascular(25), bem como por aquelas que também apresentavam maior área 

necrótica(26), ou maior presença de cálcio(27). A mesma evidência foi encontrada 

em pacientes submetidos a avaliação tomográfica de calcificação arterial coronária 

(CAC)(28). Entretanto existem poucos dados buscando correlacionar estes achados 

com o estado inflamatório através dos marcadores acima apresentados. 

Por fim, um ponto essencial a ser abordado é a avaliação da complexidade 

anatômica da artéria a ser abordada na ICP para eventual raciocínio sobre sua 

relação com inflamação ou eventos. A DAC, apesar de sua fisiopatologia comum, 

pode presentar uma ampla gama de extensão, complexidade e gravidade de lesões 

o que pode levar a diferenças em cada cenário clínico quanto a eventos seja em 

curto ou longo prazo após a ICP. Dessa forma alguns estudos objetivaram identificar 

fatores associados à complexidade das lesões e tentar relacioná-los com sucesso 

do procedimento e risco de eventos indesejáveis(29–32). Após uma ação conjunta 

entre o American College of Cardiology e a American Heart Association, passou-se a 

sistematizar a classificação das estenoses consideradas para ICP(33). Esta 

classificação foi validada e adaptada posteriormente por Ellis et al.(34), 

demonstrando correlação seja com chance de sucesso do procedimento, bem como 

risco de desfecho combinado de complicações (morte, revascularização cirúrgica de 

emergência, infarto do miocárdio secundário à artéria abordada). Sendo assim, 

podemos concluir que a análise de uma eventual correlação entre a categoria da 

lesão arterial e o possível risco de lesão miocárdica pós procedimento pode nos 

trazer dados importantes para o seguimento de eventos nestes pacientes. 
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Com essas evidências em perspectiva, em nosso estudo propomos a análise da 

interação entre: (A) a doença arterial coronária (DAC) estável e sua severidade, (B) 

o estado inflamatório vigente no período periprocedimento de intervenção coronária 

percutânea eletiva com implante de stent (ICP), (C) e a presença de desfechos 

clínicos (óbito cardíaco e não cardíaco, reinfarto, necessidade de nova 

revascularização, trombose de stent) nos primeiros dois anos após a ICP. Para tal, 

pretendemos determinar o valor preditor da inflamação periprocedimento (aferida 

pela PCR e por aqueles que didaticamente convencionaremos neste trabalho como 

“novos marcadores hematológicos”, que serão: VPM, RNL, RPL), sobre os eventos 

clínicos (óbito cardíaco, infarto, necessidade de nova revascularização, trombose de 

stent) nos dois primeiros anos pós procedimento em pacientes com DAC estável 

submetidos a ICP, além de avaliar sua relação com severidade de lesão 

aterosclerótica coronária. 

2 OBJETIVOS 
 

O objetivo primário desta tese é: 

1. Determinar a relação entre os novos marcadores hematológicos (VPM, RPL, 

RNL) e a incidência de eventos clínicos nos dois primeiros anos pós 

procedimento. 

 

Os objetivos secundários desta tese são: 

1. Determinar a relação entre a PCR, e a ocorrência de eventos 

cardiovasculares em 2 anos. 

2. Determinar a associação entre a CAC e o risco de eventos clínicos nos dois 

primeiros anos pós procedimento. 
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3. Determinar a relação entre os marcadores inflamatórios [PCR e os novos 

marcadores hematológicos (VPM, RPL, RNL)], e o escore de CAC. 

4. Determinar a relação entre os marcadores inflamatórios [PCR e os novos 

marcadores hematológicos (VPM, RPL, RNL)], e a classificação da 

complexidade da lesão coronária observada. 

5. Determinar a relação entre a variação pré x pós procedimento dos 

marcadores inflamatórios [PCR e os novos marcadores hematológicos (VPM, 

RPL, RNL)], e o tipo de stent utilizado. 

3 REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 Proteína C-reativa e aterosclerose 

 

O processo inflamatório possui estreita relação com a aterosclerose, o que é 

reforçado por marcadores como a PCR que se associam às duas vias. 

Ishikawa et al.(9) em 2003, avaliaram a relação da presença de PCR em lesões 

coronárias com instabilidade de placa e desfechos pós aterectomia coronária. Para 

tal avaliaram 27 pacientes consecutivos submetidos a remoção de placa através de 

aterectomia percutânea durante cateterismo cardíaco em três centros no Japão. 

Doze das 27 amostras foram obtidas de pacientes com angina estável, e as demais 

15 amostras de pacientes com angina instável. O material obtido das placas foi 

submetido a coloração para PCR através de técnica imuno-histoquímica e calculada 

a razão de células PCR-positivas sobre o total de células na amostra. Vinte e dois 

dos 27 pacientes foram acompanhados com nova cineangiocoronariografia em 3 e 6 

meses de seguimento para identificação de casos de reestenose. Os autores 

observaram que a taxa de células positivas para PCR era significativamente maior 

nos pacientes com angina instável comparando-se aos portadores de angina 
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estável, além de também ser maior nas amostras de pacientes que posteriormente 

evoluíram com reestenose, permitindo aos autores associar esse marcador de 

processo inflamatório ao mecanismo aterosclerótico e eventualmente a prognóstico. 

Em um sub estudo do TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) 11A(35), 

Morrow et al.(12) em 1998 avaliaram o papel da PCR e da troponina T na predição 

de mortalidade em 14 dias após SCA sem supradesnivelamento do segmento ST. O 

TIMI 11A foi um protocolo envolvendo 45 centros para avaliação de enoxaparina em 

SCA sem supradesnivelamento do segmento ST, no qual era realizada a coleta de 

amostra de sangue periférico no momento da inclusão para dosagem dos níveis de 

PCR e troponina T. Para determinar o nível de corte considerado como PCR elevado 

foi definido o percentil 99. Dos 630 pacientes do TIMI 11A, 437 apresentavam os 

dois marcadores de interesse coletados em até 6 horas do início dos sintomas. Ao 

analisar os resultados, os autores observaram que os níveis séricos de PCR se 

demonstraram significativamente mais elevados nos pacientes que evoluíram a óbito 

nos primeiros 14 dias quando comparados aos que sobreviveram (7,21 mg/dl versus 

1,29 mg/dl respectivamente). Os níveis de PCR acima do percentil 99, quando 

comparados ao pico precoce de troponina T mostraram maior sensibilidade (86% 

versus 29%), apesar de especificidade modesta (76% versus 91%) ao serem 

considerados como marcadores de mortalidade em 14 dias. Desta forma os autores 

concluem que este marcador agrega informações de estratificação prognóstica 

importante no cenário estudado. 

De modo similar, analisando os dados do FRISC (Fragmin during Instability in 

Coronary Artery Disease) trial(36), um estudo prospectivo, multicêntrico, 

randomizado sobre dalteparina em SCA, Lindahl et al(13) em 2000 propuseram 

avaliar a relação entre PCR em doença coronária instável e mortalidade. Na ocasião 
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da admissão os pacientes eram submetidos a coleta de sangue periférico na qual a 

análise de PCR era realizada. Além disso, níveis de troponina T eram determinados 

nessa amostra e subsequentemente após 12 e 24 horas. Os pacientes foram 

seguidos seja durante a internação, como por visitas ambulatoriais posteriormente. 

Foram analisados dados de 917 pacientes com um tempo médio de seguimento de 

37 meses. Os autores identificaram que a mediana dos valores basais de PCR era 

significativamente maior nos pacientes que apresentaram morte por causa cardíaca 

ao longo do seguimento, quando comparados aos sobreviventes (13 versus 5 mg/L). 

Além disso os pacientes que apresentavam os maiores valores de PCR à admissão 

apresentaram probabilidade significativamente mais alta de mortalidade de causas 

cardíacas durante todo o seguimento. Os autores concluem que seus achados dão 

suporte ao conceito de que condições inflamatórias ativas são causa de instabilidade 

de placa e o uso dos marcadores como a PCR melhoram a estratificação de risco no 

cenário estudado. 

Dados similares foram identificados ao realizar análise derivada dos pacientes do 

GUSTO-IV trial (Global Use of Strategies To Open occluded arteries trial IV)(37), um 

estudo em 458 centros de 24 países sobre o uso de abciximab em SCA. Em seu 

trabalho, James et al.(14) analisaram os resultados das coletas laboratoriais da 

admissão dos pacientes deste estudo. Dados de 7108 pacientes estavam 

disponíveis e foi encontrado que o desfecho primário combinado (morte ou reinfarto) 

encontrava-se significativamente mais elevado em quartis progressivamente maiores 

de PCR seja em 40 horas como em 30 dias de modo independente, corroborando o 

achado de outros autores da PCR como marcador prognóstico na doença coronária 

aguda. 
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Dentro do estudo ECAT (European Concerted Action on Thrombosis and 

Disabilities Angina Pectoris), Haverkate et al(15) avaliaram também os pacientes 

com angina estável. Neste trabalho os pacientes elegíveis foram aqueles 

submetidos a cineangiocoronariografia por doença coronária suspeita seja angina 

instável, estável ou dor atípica. Todos foram submetidos a coleta de sangue 

periférico na ocasião da inclusão para dosagem ultrassensível da PCR, e seguidos 

por 2 anos. Um total de 2121 pacientes foram avaliados neste protocolo. Como 

resultados, os autores observaram que concentrações mais elevadas de PCR se 

associaram ao risco de evento coronário agudo ao longo do seguimento, de modo 

similar nos pacientes seja com doença estável ou instável. 

Por outro lado o próprio procedimento de ICP com implante de stent poderia ter 

impacto na atividade inflamatória, e Almagor et al(38) se propuseram a avaliar este 

aspecto. Em seu estudo três grupos de pacientes foram avaliados: (A) Angina 

estável submetidos a ICP com implante de stent, (B) SCA sem supradesnivelamento 

do segmento ST submetidos a ICP com implante de stent, (C) DAC com 

cineangiocoronariografia diagnóstica sem realização de procedimento. 40 pacientes 

foram avaliados no trabalho e tiveram amostras de sangue periférico coletadas ao 

término do procedimento, e após 6, 20 e 48 horas. Os autores observaram que nos 

pacientes do grupo A, foi induzida uma elevação significativa nos níveis de PCR 

após o implante de stent, que começa a ser evidenciada após 6 horas e se sustenta 

nas 48 horas de modo uniforme nos pacientes desse grupo. Nos pacientes do grupo 

B, que já apresentavam valores basais de PCR mais elevados, notou-se também 

uma elevação posterior deste marcador, porém de modo mais heterogêneo e não 

tão marcado como no antecessor. Por fim, o grupo C apresentava níveis mais 

elevados basais de PCR por se tratar de uma população heterogênea incluindo 
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pacientes estáveis e instáveis. De toda forma, estes não apresentaram variação de 

PCR nas horas subsequentes. Sendo assim os autores consideram que o 

procedimento de implante de stent, acarreta elevação da atividade inflamatória por si 

só. 

Acrescentando a esse racional, Goldberg et al.(16) se propuseram a avaliar a 

relação entre os níveis de PCR pré procedimento de ICP eletiva com implante de 

stent, e necrose miocárdica. Nesse trabalho foram estudados 208 pacientes 

encaminhados para cineangiocoronariografia e ICP com implante de stent. Foram 

coletadas amostras basais de Troponina T e PCR, além de nova coleta de troponina 

T em 24 horas para determinação de lesão miocárdica. Foi observado seja na 

análise univariada como multivariada, que os níveis basais de PCR no tercil mais 

elevado se associavam a elevação de troponina pós procedimento ao serem 

compararados com os pacientes no menor tercil basal. Os autores concluem que os 

níveis basais elevados de PCR ao relacionarem-se com maior risco de elevação de 

troponina pós-procedimento trazem evidências importantes sobre o papel de 

processos inflamatórios sistêmicos na patogênese da lesão miocárdica pós 

procedimento. 

3.2 Volume plaquetário médio 

 

Devido ao papel das plaquetas no processo aterotrombótico, o VPM apresenta-

se como um interessante marcador no contexto da SCA e eventos cardiovasculares. 

Em 2010 Chu et al.(20) realizaram uma revisão sistemática e meta-análise com o 

objetivo de estudar a relação entre VPM e doença cardiovascular: seja ocorrência de 

infarto agudo do miocárdio (IAM), mortalidade após IAM ou reestenose após ICP. 

Para tal foram pesquisados estudos no MEDLINE associando VPM e doença 
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cardiovascular, publicados entre janeiro de 1950 e setembro de 2008 sem restrição 

de idioma. Foram identificados todos os estudos que forneciam dados de: VPM em 

IAM, VPM em pacientes submetidos a ICP ou estudos de coorte onde o VPM foi 

avaliado no contexto da ocorrência de IAM e os pacientes foram seguidos 

longitudinalmente. Dos 161 trabalhos potenciais, 25 foram descartados por não 

serem estudos clínicos, 75 por avaliarem desfechos ou cenários não relacionados, 

30 por avaliar parâmetros distintos de reestenose pós ICP ou não avaliar IAM, e 7 

por questões de metodologia, restando 24 estudos a serem analisados. O primeiro 

ponto a ser analisado foi o VPM e sua associação com IAM. 16 estudos transversais 

envolvendo 2809 pacientes foram incluídos nesta análise avaliando a coleta do VPM 

na ocasião diagnóstica comparando pacientes com IAM versus não IAM (Angina 

instável, estável ou sem doença coronária), e o resultado obtido foi que o VPM 

mostrou-se significativamente maior entre os pacientes com IAM quando 

comparados aos estáveis ou sem doença, e similar quando comparados aos 

portadores de angina instável evidenciando sua relação nos cenários de SCA (IAM + 

angina instável). O segundo ponto estudado foi a relação entre VPM e mortalidade 

pós IAM. Nessa análise foram avaliados resultados de três coortes com o total de 

3184 pacientes, evidenciando que pacientes com VPM elevado na ocasião do IAM 

apresentavam mortalidade significativamente maior apesar de tempos de desfecho 

diferentes entre estes estudos (Intra-hospitalar, 6 meses e 2 anos). O último ponto 

avaliado foi a relação entre VPM e reestenose após ICP. Foram estudados os 

resultados de 5 coortes com o total de 430 pacientes. Apesar de 3 destas coortes 

não descreverem a utilização de stent, observou-se que entre os pacientes que 

desenvolveram reestenose o VPM era significativamente mais elevado quando 

comparado aos pacientes que não apresentaram essa lesão. Sendo assim os 
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autores trazem importantes evidências da possibilidade da relação do VPM com 

eventos cardiovasculares ligados ao processo aterosclerótico, apesar de estudos 

ainda de metodologia heterogênea nessa área. 

3.3 Relação plaqueta/linfócito  

 

Na sequência do racional apresentado anteriormente, séries celulares 

relacionadas ao processo aterotrombótico podem trazer importantes informações 

clínicas. 

Com o intuito de avaliar a contagem de linfócitos como marcador inflamatório em 

doenças cardiovasculares, Acanfora et al.(21) em 2001 avaliaram 1274 pacientes, 

acima de 65 anos,  hospitalizados consecutivamente por doenças cardiovasculares 

em 26 centros na Itália, destes apenas os 423 que apresentavam insuficiência 

cardíaca foram incluídos. Amostra de sangue periférico foi coletada na primeira 

semana de internação para análise da contagem de linfócitos, e os pacientes foram 

submetidos a seguimento telefônico em 6, 12, 24 e 36 meses após a alta para 

pesquisa de desfecho de mortalidade por todas as causas como objetivo primário. 

Os autores evidenciaram que pacientes com contagem relativa de linfócitos ≤20% 

apresentavam maior prevalência de classes mais avançadas de sintomas da 

insuficiência cardíaca, além de apresentar menor sobrevida cumulativa de modo 

significativo, trazendo dessa forma uma evidência precoce do papel imunológico 

deste grupo de células nas doenças cardiovasculares. 

Com racional semelhante ao apresentado, a própria contagem de plaquetas 

poderia trazer informações nesse campo, e com esse objetivo Iijima et al.(39) 

analisaram dados 5256 pacientes oriundos de 4 ensaios randomizados que 

avaliaram o uso de abciximab em DAC submetida a ICP (ISAR-REACT, ISAR-
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SMART 2, ISAR-SWEET, ISAR-REACT2)(40–43). Todos os pacientes foram 

submetidos a coleta de sangue periférico basal antes de qualquer procedimento e 

foram seguidos em 30 dias para desfecho primário combinado de morte por todas as 

causas, IAM, e revascularização de urgência do vaso envolvido, além de desfecho 

secundário de mortalidade apenas. Como resultado, os autores identificaram que os 

tercis de contagem de plaquetas não se relacionavam com o desfecho primário 

combinado, mas quanto à mortalidade em 30 dias os pacientes do terceiro tercil 

apresentavam uma maior incidência de modo significativo, os levando a concluir que 

este pode ser um importante preditor. 

Na sequência desse racional, um novo marcador inflamatório que une esses dois 

parâmetros passou a atrair interesse científico: A Relação Plaqueta/Linfócito (RPL). 

Em 2015 Akdag et al.(44) avaliaram de modo retrospectivo 86 pacientes 

diagnosticados com estenose aórtica calcificada e estes foram classificados em dois 

grupos: leve a moderada, versus severa, de acordo com o gradiente médio de 

pressão trans aórtico pela ecocardiografia. Além disso foi formado um grupo controle 

com população de 42 voluntários saudáveis ajustada para gênero e idade. Como 

resultado os autores observaram que os valores da RPL eram mais elevados no 

grupo de doença severa quando comparados ao grupo de doença leve a moderada, 

mas também eram mais elevados neste último grupo quando comparado aos 

controles sadios, os levando a concluir que a RPL pode ser um método simples para 

predição de severidade dessa doença calcificante. 

Em 2017 Li et al.(45) realizaram uma metanálise com o objetivo de avaliar a 

relação desse marcador com desfechos nas SCA’s. Foram avaliados trabalhos 

publicados até maio de 2016 no PUBMED, EMBASE e Web of Science, incluindo 

estudos com pacientes apresentando SCA, que possuíssem coleta basal de sangue 
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periférico para realização da RPL, e que os desfechos avaliados fossem: morte, 

reinfarto, angina pós-infarto, isquemia recorrente ou necessidade de 

revascularização. Os autores utilizaram a escala de Newcastle-Ottawa para acessar 

a qualidade metodológica quanto a seleção, comparabilidade e desfecho, sendo 9 a 

classificação mais alta. Foram considerados estudos de boa qualidade aqueles com 

nota igual ou superior a 7. Nesta metanálise, dez estudos envolvendo 8932 

pacientes foram avaliados, e como resultado os autores observaram que pacientes 

com RPL maiores em sua apresentação ao hospital apresentavam maior incidência 

do desfecho combinado seja intra-hospitalar como no seguimento de longo termo 

(que nos estudos variou ente 1 a 6 anos). Sendo assim, os autores concluem que a 

RPL é um marcador promissor para avaliação de risco em SCA, o que estimula a 

investigação similar na DAC estável. 

3.4 Relação neutrófilo/linfócito 

 

Com a complexidade do processo inflamatório em foco, os leucócitos motivam 

estudos para compreender melhor seu envolvimento na aterosclerose. Em 1974, 

Friedman el al.(46) analisaram o resultado do histórico de exames de rotina de 464 

pacientes admitidos por um primeiro episódio de IAM, comparados com controles 

populacionais de programas de check-up pareados com características 

epidemiológicas e de fatores de risco dos casos. O tempo médio da coleta prévia do 

último hemograma ao IAM foi de 16,8 meses e os autores evidenciaram que a 

contagem de leucócitos nos casos era significativamente mais elevada que a dos 

controles. Sendo assim, aprofundar o entendimento sobre o envolvimento das 

diversas linhagens celulares de leucócitos neste processo passa a ser muito 

importante. 
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Uma linhagem de grande importância é a dos neutrófilos por sua caraterística pró 

inflamatória, portanto com potencial aterogênico. Esta linhagem representa um 

parcela significativa da população total de leucócitos em circulação, sendo 

geralmente os primeiros elementos recrutados em sítios de resposta inflamatória ou 

lesão(47). Dessa forma essa linhagem de células apresenta uma variedade de 

mecanismos para resposta inicial a patógenos, como a produção de inúmeros 

grânulos incluindo proteases, mieloperoxidase (MPO) envolvidos na fagocitose e a 

secreção de elementos no espaço extracelular que possuem papel importante em 

uma forma específica de morte celular programada, denominada NETose - com a 

formação de redes extracelulares de DNA descondensado coberto de histonas e 

grânulos, denominadas: armadilhas extracelulares de neutrófilos (neutrophil 

extracellular traps – NETs), cujo objetivo é capturar e neutralizar patógenos mas 

podem capturar lipídeos e outros debris, contribuindo dessa forma com a formação 

da placa(48). 

Além disso os neutrófilos também se envolvem com o eixo aterosclerose-

inflamação por outros mecanismos, visto que os estados hiperlipêmicos aumentam a 

concentração circulante local de neutrófilos através do estímulo que as lipoproteínas 

de baixa densidade oxidadas (OxLDL) fazem a sua transmigração e degranulação 

de espécies reativas de oxigênio, levando a proliferação da inflamação, dano 

endotelial e instabilidade da placa(49,50). 

Por outro lado, temos os linfócitos com um perfil heterogêneo de atuação na 

resposta imune. A população de linfócitos T pode ter um papel pró-inflamatório seja 

através do reconhecimento direto de antígenos pelas células CD8+ “Natural killer”, 

ou pelo reconhecimento de fragmentos expostos por células apresentadoras de 

antígenos que ocasionam o estímulo da atividade inflamatória pela expressão de 
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mediadores como o interferon-γ(51), que potencializa a apresentação desses 

antígenos e amplia a síntese de citocinas inflamatórias. Evidentemente, no processo 

aterosclerótico esses antígenos apresentados frequentemente envolvem partículas 

de OxLDL.  

Mas não são todas as populações de linfócitos T que atuam de forma pró-

inflamatória. O grupo de linfócitos T reguladores desempenha um papel importante 

modulando o processo anteriormente citado ao secretar citocinas inibitórias como a 

Interleucina-10 (IL-10) e o Fator transformador de crescimento β (TGF-β), que 

podem dessa forma desempenhar papel ateroprotetor(49). Em 1999, Mallat et al.(52) 

avaliaram o papel protetor da IL-10 em camundongos “IL-10 deficientes” alimentados 

com dieta aterogênica em ambiente livre de patógenos. Os autores identificaram 

neste grupo um acúmulo lipídico 3 vezes superior à população selvagem de 

camundongos e lesões ateroscleróticas com aumento de infiltrado de linfócitos T, 

expressão de interferon-γ e redução de conteúdo de colágeno.  

Ainda avaliando os linfócitos, temos os linfócitos B, envolvidos na produção de 

anticorpos, que também demostraram mediar a relação inflamatória na 

aterosclerose. Kyaw et al.(53) estudaram camundongos “Apolipoproteína E 

deficientes” submetidos a esplenectomia. Observou-se redução peritoneal de 

linfócitos B1a, aumento de lesões ateroscleróticas, aumento do núcleo necrótico 

dessas lesões, e redução dos níveis de IgM anti OxLDL. Posteriormente, esses 

camundongos foram submetidos à infusão de linfócitos B1a, observando-se então o 

reestabelecimento dos níveis de IgM anti OxLDL com redução de lesões 

ateroscleróticas e do núcleo necrótico, sugerindo um papel ateroprotetor deste grupo 

de células. 
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Com o objetivo de identificar melhor a relação das linhagens de células brancas 

com a DAC, Horne et al.(54) em 2005 avaliaram 3227 pacientes consecutivos 

submetidos a cineangiocoronariografia em um centro nos Estados Unidos que 

possuíam coleta de sangue periférico realizada antes do procedimento e não 

apresentavam IAM. Os pacientes foram seguidos para desfecho de morte ou IAM 

até o final do estudo em dezembro de 2001. Na amostra de sangue analisou-se a 

contagem total de leucócitos, bem como as contagens de neutrófilos, linfócitos, 

monócitos e a RNL. Os autores observaram maior incidência de eventos entre os 

pacientes com maior contagem de neutrófilos, assim como naqueles com menor 

contagem de linfócitos. A predição de risco mostrou-se potencializada com a análise 

do quarto quartil versus primeiro quartil da RNL. Os autores concluem que RNL 

elevada pode se associar com maior severidade de DAC. 

 Em 2011, Park et al.(55) em seu estudo se propuseram a avaliar a interação 

dessa relação com marcadores de doença aterosclerótica. Para tal, avaliaram 

retrospectivamente o registro de 849 pacientes consecutivos participantes de um 

programa de promoção de saúde em um centro na Coréia. Foram excluídos aqueles 

com dados faltantes, idade acima de 80 anos, leucocitose acima de 10.000 

células/µl, índice tornozelo braquial menor que 0,9, história de angina, IAM ou 

doença cerebrovascular. Após essa fase, restaram 804 pacientes para análise. Os 

pacientes foram submetidos a coleta de sangue periférico para obtenção dos 

parâmetros necessários para a RNL, além da avaliação de rigidez vascular pela 

aferição da velocidade de onda de pulso braquial versus tibial e quantificação 

tomográfica de escore de CAC. Em seus resultados os autores puderam observar 

que pacientes com os maiores quartis de RNL apresentavam maior rigidez arterial e 
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maiores scores de CAC, levando-os a concluir que detecção de maiores níveis de 

RNL podem ser indicadores de risco cardiovascular de grande utilidade clínica. 

3.5 Intervenção coronária percutânea e inflamação 

 

Frente às evidências apresentadas anteriormente quanto à associação de 

inflamação e risco cardiovascular, Paiva et al.(24) propuseram avaliar se a ICP com 

implante de stent, poderia eventualmente induzir alguma atividade inflamatória e se 

esta poderia ser diferente entre grupos de pacientes. Foram estudados 107 

pacientes portadores de angina estável e indicados para ICP com implante de stent. 

Estes pacientes dividiam-se entre 51 diabéticos e 56 não diabéticos. Todos os 

pacientes foram submetidos a coleta de sangue periférico antes do procedimento, 

bem como após 24, 48 horas e 4 semanas após o procedimento. Como marcadores 

inflamatórios de interesse, os autores analisaram as concentrações de PCR, P-

selectina e da molécula de adesão intercelular solúvel (s-ICAM)-1. Foi observado 

que ambos os grupos apresentam pico de elevação dos marcadores inflamatórios 

após 48 horas do procedimento. Além disso observaram que os pacientes diabéticos 

já apresentavam valores basais de marcadores inflamatórios mais elevados quando 

comparados aos não diabéticos, e após o procedimento sua resposta mostrou-se 

exacerbada também em relação ao outro grupo. Os autores concluem que a 

demonstração de resposta inflamatória associada ao procedimento pode ser 

diferente entre subgrupos de pacientes e este tema pode trazer implicações em 

eventos futuros. 
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3.6 Gravidade de lesão 

 

Alguns autores estudaram a relação da gravidade e complexidade das lesões a 

serem abordadas com complicações e eventos. Uetani et al.(25) em 2008 estudaram 

139 pacientes consecutivos submetidos a ICP eletiva com implante de stent após 

avaliação com cateter de ultrassom intravascular (IVUS). Foi avaliada a composição 

da placa pelo IVUS (porcentagem de área fibrosa, calcificada e lipídica), além de 

troponina T e Creatinoquinase-MB (CKMB) para definição de lesão miocárdica 

periprocedimento. Após análise multivariada, os autores identificaram que seja o 

volume lipídico como a fração de lipídeo da placa se mostraram como preditores 

independentes de lesão miocárdica pós-procedimento. 

As características da placa também foram avaliadas por Hong et al.(26) em seu 

estudo. Os autores avaliaram retrospectivamente o banco de dado de seu 

laboratório de hemodinâmica e estudaram 80 pacientes (29 com angina estável e 51 

com angina instável) submetidos a avaliação com IVUS precedendo o procedimento. 

Foram excluídos pacientes com IAM seja com, ou sem, supra desnivelamento do 

segmento ST. Foram analisados os valores de troponina I pré-procedimento e 24 

horas após para a definição de lesão miocárdica periprocedimento e a quantificação 

da maior área necrótica da placa tratada pelo IVUS associado a software de 

histologia virtual. Em seus resultados, os autores observaram que entre os pacientes 

que apresentavam lesão miocárdica periprocedimento, a área necrótica da placa era 

significativamente maior, reforçando a importância da avaliação da complexidade da 

lesão para associação prognóstica. 

O cálcio da placa também foi estudado quanto a possível relação similar por 

Wang et al.(28). Uma população de 1040 pacientes com angina estável foi 

submetida a angiotomografia de artérias coronárias na qual a lesão mais importante 
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foi classificada quanto à sua calcificação em severa, moderada, pontual, ou ausente, 

sendo estes últimos considerados o grupo controle. Do total destes pacientes, 616 

ao final foram tratados com ICP com implante de stent, e seguidos com troponina I 

até 24 horas após para definição de lesão periprocedimento. Na análise dos 

resultados, observou-se que a calcificação severa da lesão identificada através da 

tomografia mostrou associação significativa com lesão miocárdica periprocedimento 

corroborando o papel da característica da lesão nos eventos posteriores. 

3.7 Classificação de complexidade da lesão 

 

Com a necessidade de estabelecer critérios padronizados para a avaliação de 

severidade de lesões coronárias à cineangiocoronariografia, o consenso americano 

de ICP em 1988(33) propõe a utilização de uma classificação conforme aspectos 

técnicos da angioplastia as dividindo em lesões do tipo A (chance de sucesso ≥ 

85%), tipo B (chance de sucesso entre 60-85%) e tipo C (chance de sucesso <60%), 

restando ainda sua utilização e validação em cenário clínico. Com esse objetivo, 

Ellis et al.(34) em seu estudo propõem uma sub divisão das lesões tipo B em B1 

(apenas uma característica adversa) e B2 (Presença de duas ou mais características 

adversas), além de analisar a real correlação de ambas as classificações (original 

versus modificada) com a chance de sucesso e a chance de complicações. Os 

critérios da classificação proposta por Ellis são apresentados na tabela 1. 
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Tipo A: 

Discreta (< 10mm de comprimento) Pequena ou nenhuma calcificação 

Concêntrica Oclusão parcial 

Facilmente acessível Localização não-ostial 

Segmento não angulado <45° Sem envolvimento de ramos principais 

Contorno suave Ausência de trombos 

Tipo B*: 

Tubular (10 – 20 mm de comprimento) Calcificação moderada a importante 

Excêntrica Oclusão total até 3 meses 

Tortuosidade moderada do segmento proximal Localização ostial 

Segmento moderadamente angulado ( 45° - 90°) Lesões em bifurcação necessitando dois fios-guia 

Contorno irregular Algum grau de trombos presentes 

Tipo C 

Difusa ( > 20mm) Oclusão total acima de 3 meses 

Tortuosidade excessiva do segmento proximal Incapacidade de proteger ramos importantes 

Angulação extrema (>90°) Enxertos venosos comprometidos com lesões friáveis 

Tabela 1: Classificação angiográfica da lesão alvo - *Subdivisão B1: presença de apenas uma característica 
adversa – B2: presença de duas ou mais características adversas 

 Para o trabalho os autores solicitaram a cada um dos quatro centros 

participantes, 100 angiografias consecutivas de pacientes com angina instável ou 

estável, doença multiarterial e ICP tentada. Foram recuperadas 350 angiografias 

para análise e além do sucesso do procedimento também foram avaliadas 

complicações relacionadas ao procedimento como: ocorrência de IAM, morte, 

necessidade de revascularização cirúrgica e estenose. Nos 350 filmes, 1100 lesões 

foram avaliadas, e os autores observaram que: seja a classificação original como a 

modificada são bons preditores de sucesso, entretanto a classificação modificada se 

mostrou mais útil por apresentar diferença significativa inclusive entre os subgrupos 

B1 e B2.  Da mesma forma as classificações mostraram correlação com o risco de 

complicações combinadas, e novamente a classificação modificada se mostrou 

superior por também evidenciar diferença entre os grupos B1 e B2. Desse modo os 

autores trazem importante ferramenta para avaliação intraprocedimento de 
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complexidade de lesão, sendo amplamente utilizada na atualidade nos laboratórios 

de hemodinâmica. 

4 MÉTODOS 
 

4.1 O estudo 

 

Este é um estudo unicêntrico de coorte retrospectiva. Para nosso protocolo 

utilizamos o banco de dados de pacientes do Setor de Cardiologia Intervencionista 

do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) e avaliamos aqueles que possuíam a 

indicação de intervenção coronária percutânea (ICP) eletiva. Trata-se de um banco 

com finalidade de registro prospectivo em um serviço privado assistencial. 

Neste banco são incluídos todos os pacientes admitidos para a realização de 

estudo hemodinâmico por quaisquer que sejam as indicações ou cenários clínicos. 

Todos os pacientes são questionados brevemente quanto a antecedentes 

pessoais, tratamentos vigentes, hábitos e vícios. Dados de exames prévios que o 

paciente possua (como o escore de CAC) são registrados neste momento. 

Paralelamente à realização da cineangiocoronariografia, a unidade rotineiramente 

coleta amostras de sangue pré e pós procedimento para análise de CKMB, 

troponina I ultrassensível, ureia, creatinina, proteína C-reativa e hemograma 

completo, além de análise pré procedimento de colesterol total, HDL e LDL. As 

coletas pós procedimento são prescritas em 12, 24 e 48 horas. Todos estes 

resultados, juntamente com os dados intraprocedimento são registrados no banco 

de dados em questão. Estes procedimentos já são realizados rotineiramente pelo 

hospital no preenchimento de seu banco de dados independentemente da utilização 

ou não em nosso protocolo. 
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Os valores dos novos marcadores hematológicos (VPM, RPL, RNL) foram 

extraídos através dos hemogramas coletados, e calculados a partir dos valores de: 

plaquetas, linfócitos, neutrófilos e volume plaquetário médio, todos constantes do 

hemograma padrão do serviço. 

Após a alta estes pacientes são submetidos a monitorização telefônica por 

equipe do setor dedicada a esta finalidade em intervalos de tempo regulares (30 

dias, 6 meses e anual). Nestas entrevistas telefônicas, são obtidos dados de 

ocorrência de eventos conforme relato do paciente ou familiares e a informação é 

inserida no banco. Deste monitoramento recuperamos os dados que utilizamos 

sobre eventos cardiovasculares nos primeiros 2 anos após o procedimento (óbito 

cardíaco e não cardíaco, reinfarto, necessidade de nova revascularização, trombose 

de stent). 

4.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Foram analisados dados de um período entre fevereiro de 2008 a dezembro de 

2015. Filtramos os casos do banco de dados conforme os critérios de inclusão e 

exclusão abaixo: 

 

Critérios de inclusão: 

• Pacientes adultos incluídos no banco de dados do Setor de Cardiologia 

Intervencionista do Hospital Israelita Albert Einstein. 

• Possuírem no banco de dados informações completas referentes a quadro 

clínico de indicação do estudo hemodinâmico, e marcadores de necrose 

miocárdica pré e pós procedimento. 

• Indicados ambulatorialmente para realização de ICP eletiva. 
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• Possuírem no banco de dados informações completas referentes ao 

seguimento clínico de dois anos após o procedimento. 

 

Critério de exclusão 

• Pacientes em vigência de SCA na ocasião do procedimento definida por 

alteração aguda de marcadores de necrose miocárdica e/ou alteração 

eletrocardiográfica aguda compatível com isquemia, ou quadro clínico agudo 

compatível. 

 

4.3 Estratégia para avaliação dos objetivos 

 

Objetivo primário: 

Para investigar a relação entre os novos marcadores hematológicos (VPM, RPL, 

RNL) e a incidência de eventos clínicos nos dois primeiros anos pós procedimento, 

avaliamos os valores de VPM, RNL e RPL obtidos nos hemogramas completos pré e 

pós ICP e comparamos seus níveis com a taxa dos eventos clínicos monitorados 

nos dois primeiros anos. 

Objetivos secundários: 

Para determinar a relação entre a PCR e a ocorrência de eventos 

cardiovasculares, analisamos seus valores pré e pós ICP e comparamos seus níveis 

com a taxa dos eventos clínicos monitorados nos primeiros dois anos. 

Para determinar a associação entre o escore de CAC e o risco de eventos 

clínicos, avaliamos apenas a porção dos pacientes que possuíam este exame prévio 

à ICP inserido no banco de dados e correlacionamos seu valor com a presença de 
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eventos cardiovasculares posteriores detectados pela monitorização telefônica nos 

dois primeiros anos após o procedimento. 

Para determinar a relação entre os marcadores inflamatórios [PCR e os novos 

marcadores hematológicos (VPM, RPL, RNL)], e o escore de CAC avaliamos 

apenas a porção dos pacientes que possuíam este exame prévio à ICP inserido no 

banco de dados e correlacionamos seu valor aos níveis dos marcadores 

inflamatórios em questão, pré e pós ICP. 

Para determinar a relação entre os marcadores inflamatórios [PCR e os novos 

marcadores hematológicos (VPM, RPL, RNL)] e a classe de complexidade da lesão 

coronária observada, avaliamos os resultados destes marcadores pré e pós ICP, e 

os correlacionamos com a classificação da lesão alvo proposta por Ellis et al.(34) e 

apresentada na Tabela 1. Para comparação as agrupamos em lesões simples 

(A+B1) e lesões complexas (B2+C). 

Para determinar a relação entre a variação pré x pós procedimento dos 

marcadores inflamatórios [PCR e os novos marcadores hematológicos (VPM, RPL, 

RNL)] e o tipo de stent utilizado, avaliamos os resultados da variação destes 

marcadores pré x pós ICP, e correlacionamos esta variação com o tipo de stent 

utilizado a fim de tentar identificar se pode haver associação entre seu material e 

indução maior ou menor de inflamação posterior. 

4.4 Análise estatística 

 

As variáveis qualitativas avaliadas nos pacientes incluídos no estudo foram 

descritas com uso de frequências absolutas e relativas e as variáveis quantitativas 

foram descritas com uso de medidas resumo (média, desvio padrão, mediana, 

mínimo e máximo). 
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Foram comparados os valores dos marcadores entre o início e o final da 

internação com uso de testes Wilcoxon pareados. Os marcadores foram 

comparados quanto à ocorrência de eventos cardiovasculares no seguimento, e 

quanto à gravidade da classificação de Ellis com uso de testes Mann-Whitney e 

comparados quanto ao tipo de stent utilizado com uso de testes Kruskal-Wallis 

seguidos de comparações múltiplas de Dunn para identificar entre quais tipos de 

stent ocorreram as diferenças. 

Foram calculadas as correlações de Spearman do escore de CAC com os 

marcadores para verificar possíveis correlações entre eles. 

Foram criados os modelos de regressão logística múltipla para ocorrência de 

eventos e da gravidade Ellis com os marcadores e características dos pacientes que 

apresentam relação com os desfechos na bibliografia. 

As análises estatísticas foram realizadas com uso do software SPSS for 

Windows versão 22.0 e os testes foram realizados com nível de significância de 5%. 

5 RESULTADOS 
 

5.1 Características da população 

 

Avaliando o banco de dados localizamos 2212 pacientes no período em questão 

submetidos a procedimento eletivo com pelo menos 2 anos de seguimento 

completos. Após a aplicação dos filtros no banco de dados, obtivemos 1840 

pacientes com dados completos de seguimento telefônico (83,18% da amosta). 

Destes pacientes 81,1% eram do sexo masculino com uma média etária de 66,19 

anos. Sobre a prevalência dos principais fatores de risco para DAC nesta população, 

observamos que 33,9% dos pacientes apresentavam o diagnóstico de diabetes 
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mellitus na ocasião do procedimento, 67,9% eram hipertensos e 74,6% 

dislipidêmicos. Quanto ao tabagismo a maioria dos pacientes nunca fumou (51,5%), 

entretanto 14,3% eram tabagistas ativos e 34,2% ex-tabagistas no momento da 

admissão no laboratório de hemodinâmica. 

Essas características populacionais são apresentadas na Tabela 2 a seguir. 

Sexo masculino  1493 (81,1%) 

Sexo feminino 347 (18,9%) 

Idade média (DP) - anos 66,19 (±12,14) 

IMC (DP) – Kg/m² 28,16 (±6,96) 

Tabagista 264 (14,3%) 

Ex-tabagista 629 (34,2%) 

Nunca fumou 947 (51,5%) 

Presença de Hipertensão Arterial 1250 (67,9%) 

Presença de Diabetes 624 (33,9%) 

Presença de Hipercolesterolemia 1373 (74,6%) 

ICP prévia 575 (31,3%) 

IAM prévio 229 (12,4%) 

Revascularização cirúrgica prévia 213 (11,6%) 

Intervenção em 1 vaso 1057 (57,4%) 

Intervenção em 2 vasos 613 (33,3%) 

Intervenção em 3 vasos 139 (7,6%) 

Tabela 2: Características da população avaliada 

5.2 Novos marcadores hematológicos e eventos 

 

Analisando-se os dados para investigação de nosso objetivo primário obtivemos 

uma população de 1559 pacientes com dados completos de eventos e plaquetas, 

1538 para linfócitos e RPL, 1539 para neutrófilos, 1554 para VPM e 1521 para RNL. 

A taxa de eventos em dois anos nestes grupos variou entre 9,29% a 9,62%. A 

análise das linhagens celulares isoladas mostrou correlação significativa apenas da 
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contagem de linfócitos pré procedimento com ocorrência de eventos (Tabela 3), 

evidenciando medianas menores de linfócitos pré procedimento nos pacientes que 

apresentaram eventos no período de 2 anos (sem eventos: 1806 versus com 

eventos: 1628,5 p=0,038). As contagens de plaquetas e neutrófilos pré e pós 

procedimento, bem como a contagem de linfócitos pós procedimento não exibiram 

diferença estatística entre os grupos com ou sem eventos. Procedendo à análise dos 

marcadores inflamatórios de interesse, seja o VPM pré e pós, como a RPL pré e pós 

não se mostraram diferentes de modo significativo entre os grupos. Quanto à RNL 

seu valor pós procedimento também não mostrou diferença, mas a RNL pré 

procedimento foi maior de modo significativo nos indivíduos que apresentaram 

eventos em comparação aos livres destes (eventos: 2,47, sem eventos:2,33 

p=0,035). 

 

  Evento     

Variável Não Sim   p* 

  Mediana DP N Mediana DP N 
Taxa eventos 

(%)   

Plaquetas Pré(/µL) 192 60,97 1410 189 66,46 149 9,56 0,360 

Plaquetas Pós(/µL) 187 65,86 1410 182 65,47 149 9,56 0,358 

Linfócitos Pré(/µL) 1806 787,61 1390 1628,5 996,50 148 9,62 0,038 

Linfócitos Pós(/µL) 1658,5 717,53 1390 1557 926,86 148 9,62 0,130 

Neutrófilos Pré(/µL) 4236,5 2010,81 1396 4495 1759,49 143 9,29 0,454 

Neutrófilos Pós(/µL) 4834 1747,58 1396 4612 1446,36 143 9,29 0,254 

VPM Pré (fL) 9,8 1,44 1406 9,6 1,44 148 9,52 0,059 

VPM pós (fL) 9,8 1,37 1406 9,6 1,43 148 9,52 0,169 

RPL Pré 0,11 0,08 1390 0,11 0,14 148 9,62 0,096 

RPL Pós 0,11 0,06 1390 0,11 0,08 148 9,62 0,119 

RNL Pré 2,33 3,21 1379 2,47 3,45 142 9,34 0,035 

RNL Pós 2,83 2,18 1379 2,94 1,89 142 9,34 0,376 
Tabela 3 Relação entre novos marcadores inflamatórios e eventos *Teste Mann-Whitney 
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5.3 Proteína C-reativa e eventos 

 

Para a avaliação da relação do nível sérico da PCR com a incidência de eventos 

identificamos 898 pacientes com coleta pré procedimento e 620 com coleta pós 

procedimento do marcador inflamatório em questão. Após conduzir a análise dos 

dados observamos que neste cenário não houve diferença estatística entre os 

grupos conforme exposto na tabela 4. 

 

  Evento     

Variável Não Sim   P* 

  Mediana DP N Mediana DP N 
Taxa eventos 

(%)   

PCR Pré (mg/L) 1,8 23,39 822 2,3 13,55 76 8,46 0,242 
PCR Pós 
(mg/L) 8,5 26,41 572 8,9 14,50 48 7,74 0,654 

Tabela 4 Relação entre PCR e eventos *Teste Mann-Whitney 

 

5.4 Calcificação arterial coronária, risco de eventos e correlação com 
marcadores 

 

Identificamos em nossa amostra 144 pacientes que apresentaram exame 

tomográfico de escore de CAC no momento da admissão para o procedimento e 

apresentavam dados completos de seguimento de eventos por 2 anos. Os dados 

observados são apresentados na tabela 4, na qual o escore de CAC não evidenciou 

diferença estatística ente os dois grupos. 

 

  Evento   

Variável Não Sim p* 

  Mediana DP N Mediana DP N   

Escore de CAC 314,5 768,91 134 647 615,76 10 0,439 
Tabela 5 Relação entre CAC e eventos  *Teste Mann-Whitney 
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Procedemos em sequência com os cálculos das correlações do escore de 

CAC e os marcadores. Os resultados estão apresentados na tabela 5,  nos quais 

não foi identificada nenhuma correlação estatisticamente significativa. 

 

Variável Correlação N p* 

PCR pré (mg/L) 0,088 111 0,358 

PCR pós (mg/L) 0,000 65 0,998 

Plaquetas Pré (/µL) 0,013 139 0,883 

Plaquetas Pós (/µL) -0,013 139 0,882 

Linfócitos Pré (/µL) -0,126 139 0,139 

Linfócitos Pós (/µL) -0,088 139 0,306 

Neutrófilos Pré (/µL) 0,033 138 0,700 

Neutrófilos Pós (/µL) 0,030 138 0,723 

VPM Pré (fL) 0,012 139 0,891 

VPM pós (fL) -0,020 139 0,814 

RPL Pré 0,124 139 0,147 

RPL Pós 0,053 139 0,536 

RNL Pré 0,129 138 0,133 

RNL Pós 0,079 138 0,358 

Tabela 6 Correlações de escore de CAC e marcadores inflamatórios *Correlação de Spearman 

5.1 Marcadores e complexidade de lesão 

Nesta fase da análise, entre os pacientes com registro de dados da 

complexidade da lesão classificada pelos critérios de Ellis et al.(34) obtivemos 1492 

pacientes com dosagem de plaquetas, 1471 para linfócitos e RPL, 1474 para 

neutrófilos, 1488 para VPM, 1456 para RNL, 860 para PCR pré e 594 para PCR pós 

procedimento. Os resultados estão apresentados na tabela 7 e encontramos 

algumas relações significativas. Entre as linhagens celulares isoladas observamos 

que a contagem de linfócitos pós procedimento  se mostrou menor de modo 

significativo no grupo de lesões mais complexas. Também obtivemos diferença 

estatística no resultado dos neutrófilos pré procedimento que apresentavam menor 

mediana no grupo com lesões mais complexas. O volume plaquetário médio foi 

significativamente mais elevado no grupo com lesões mais graves seja em sua 
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dosagem pré, como pós procedimento. Já as relações de nosso interesse (RPL e 

RNL), bem como a contagem de plaquetas, a dosagem de PCR pré e pós 

procedimento e o escore de CAC não mostraram diferença estatística entre os dois 

grupos de gravidade de lesão. 

  Ellis   

Variável A ou B1 B2 ou C p* 

  Mediana DP N % de casos Mediana DP N % de casos   

PCR pré (mg/L) 1,55 11,58 64 7,44 1,9 23,61 796 92,56 0,780 

PCR pós (mg/L) 8,5 13,32 54 9,09 8,85 27,05 540 90,91 0,475 

Escore de CAC 391 170,28 5 3,47 330 768,88 139 96,53 0,970 

Plaquetas Pré (/µL) 201 57,38 140 9,38 191 61,92 1352 90,62 0,189 

Plaquetas Pós (/µL) 197,5 67,08 140 9,38 186 65,68 1352 90,62 0,070 

Linfócitos Pré (/µL) 1796,5 831,89 140 9,52 1801 789,78 1331 90,48 0,540 

Linfócitos Pós (/µL) 1770 690,66 140 9,52 1647 727,08 1331 90,48 0,044 

Neutrófilos Pré (/µL) 4389 1937,20 137 9,29 4232 1992,03 1337 90,71 0,017 

Neutrófilos Pós (/µL) 4764 1849,41 137 9,29 4823 1708,83 1337 90,71 0,212 

VPM Pré (fL) 8,65 1,41 140 9,41 9,9 1,42 1348 90,59 <0,001 

VPM pós (fL) 8,69 1,30 140 9,41 9,9 1,36 1348 90,59 <0,001 

RPL Pré 0,11 0,07 140 9,52 0,10 0,09 1331 90,48 0,739 

RPL Pós 0,11 0,05 140 9,52 0,11 0,06 1331 90,48 0,688 

RNL Pré 2,43 2,02 137 9,41 2,32 3,38 1319 90,59 0,137 

RNL Pós 2,85 1,37 137 9,41 2,86 2,23 1319 90,59 0,786 

Tabela 7 Relação entre marcadores inflamatórios e complexidade de lesão *Teste Mann-Whitney 

5.2 Inflamação e tipo de stent 

Para esta avaliação extraímos do banco de dados o tipo de stent utilizado no 

procedimento, sendo eles: stent metálico simples, stent farmacológico ou stent 

bioabsorvível (bioresorbable vascular scaffold - BVS). Estes dados foram cruzados 

com nossos mascadores inflamatórios de interesse. Desta análise obtivemos 

diferença estatística nos seguintes marcadores: linfócitos pré e pós, neutrófilos pré e 

pós, VPM pré e pós, RPL pré e pós e RNL pré e pós procedimento. Para a avaliação 

do efeito inflamatório dos diferentes materiais avaliamos a variação pré e pós 

procedimento destes marcadores e apenas a RNL mostrou variação significativa 

entre os grupos conforme exibido na tabela 8. 
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Para estes marcadores que mostraram relação significativa os submetemos a 

comparações múltiplas para identificar caso o material possa apresentar diferente 

impacto inflamatório. Os resultados dessas comparações são apresentados a seguir 

na tabela 9. Entre as diferenças estatísticas observadas nos dados isolados pós 

procedimento, observamos que elas já eram identificadas no pré procedimento, e 

nenhuma delas se configurou como nova variação além da heterogeneidade de 

população selecionada para cada material. Dessa forma a única variação que se 

mostrou significativa na tabela anterior (variação RNL) seria um marcador intrínseco 

à inflação causada pelo material, mas não mostrou diferença estatística em 

nenhuma das comparações. 

 

 

 

  Tipo de stent   

Variável Metálico simples BVS Farmacológico p* 

  Mediana DP N 
% de 
casos Mediana DP N 

% de 
casos Mediana DP N 

% de 
casos   

PCR pré (mg/L) 4,6 13,40 26 2,94 1,55 6,02 46 5,21 1,8 22,83 811 91,85 0,239 

PCR pós (mg/L) 7,55 12,22 16 2,62 11,5 7,75 28 4,58 8,5 26,66 567 92,80 0,630 

Plaquetas Pré (/µL) 194,5 70,28 84 5,49 194 54,86 76 4,96 192 61,50 1371 89,55 0,997 

Plaquetas Pós (/µL) 179,5 68,80 84 5,49 185,5 49,38 76 4,96 187 66,55 1371 89,55 0,767 

Linfócitos Pré (/µL) 1460 756,92 81 5,36 1824 660,57 75 4,97 1815,5 819,81 1354 89,67 <0,001 

Linfócitos Pós (/µL) 1417 654,61 81 5,36 1679 587,65 75 4,97 1672,5 751,28 1354 89,67 <0,001 

Neutrófilos Pré (/µL) 4773 2075,84 81 5,36 3639 1585,26 76 5,03 4278 1950,60 1354 89,61 <0,001 

Neutrófilos Pós (/µL) 4849 2195,37 81 5,36 4263,5 1346,68 76 5,03 4854,5 1700,01 1354 89,61 0,007 

VPM Pré (fL) 8,699 1,55 84 5,50 10,3 0,96 76 4,98 9,8 1,44 1366 89,52 <0,001 

VPM pós (fL) 8,699 1,40 84 5,50 10,1 0,88 76 4,98 9,8 1,38 1366 89,52 <0,001 

RPL Pré 0,13 0,12 81 5,36 0,10 0,07 75 4,97 0,10 0,08 1354 89,67 <0,001 

RPL Pós 0,13 0,11 81 5,36 0,11 0,05 75 4,97 0,11 0,06 1354 89,67 0,024 

RNL Pré 3,36 6,49 79 5,29 2,01 3,07 75 5,02 2,32 2,81 1339 89,69 <0,001 

RNL Pós 3,4 3,71 79 5,29 2,53 1,84 75 5,02 2,84 1,93 1339 89,69 <0,001 

Variação PCR 4,3 7,67 11 2,01 7,55 8,10 26 4,75 4,4 21,29 510 93,24 0,416 

Variação VPM 0 0,51 84 5,50 0 0,37 76 4,98 0 0,45 1366 89,52 0,167 

Variação RPL 0 0,11 81 5,36 0 0,07 75 4,97 0 0,07 1354 89,67 0,519 

Variação RNL 0 6,45 79 5,29 0,29 2,96 75 5,02 0,34 2,70 1339 89,69 0,039 

Tabela 8 Relação entre os marcadores e tipos de stent. *Teste Kruskal-Wallis 
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Variável Comparação Valor Z p* 

Linfócitos Pré (/µL) Metálico vs BVS -2,52 0,012 

 Metálico vs Farmacológico -3,00 0,003 

 BVS vs Farmacológico 0,50 0,614 

Linfócitos Pós (/µL) Metálico vs BVS -1,88 0,060 

 Metálico vs Farmacológico -2,83 0,005 

 BVS vs Farmacológico -0,19 0,849 

Neutrófilos Pré (/µL) Metálico vs BVS 3,04 0,002 

 Metálico vs Farmacológico 1,97 0,048 

 BVS vs Farmacológico -2,20 0,028 

Neutrófilos Pós (/µL) Metálico vs BVS 1,90 0,057 

 Metálico vs Farmacológico 0,44 0,661 

 BVS vs Farmacológico -2,15 0,031 

VPM Pré (fL) Metálico vs BVS -3,84 <0,001 

 Metálico vs Farmacológico -2,57 0,010 

 BVS vs Farmacológico 2,70 0,007 

VPM Pós (fL) Metálico vs BVS -3,68 <0,001 

 Metálico vs Farmacológico -2,78 0,005 

 BVS vs Farmacológico 2,29 0,022 

RPL Pré Metálico vs BVS 2,25 0,025 

 Metálico vs Farmacológico 2,70 0,007 

 BVS vs Farmacológico -0,43 0,671 

RPL Pós Metálico vs BVS 1,28 0,201 

 Metálico vs Farmacológico 1,93 0,054 

 BVS vs Farmacológico 0,13 0,894 

RNL Pré Metálico vs BVS 4,01 <0,001 

 Metálico vs Farmacológico 3,73 <0,001 

 BVS vs Farmacológico -1,80 0,071 

RNL Pós Metálico vs BVS 2,88 0,004 

 Metálico vs Farmacológico 2,52 0,012 

 BVS vs Farmacológico -1,45 0,147 

Variação RNL Metálico vs BVS -1,38 0,168 

 Metálico vs Farmacológico -1,78 0,075 

  BVS vs Farmacológico 0,14 0,890 
Tabela 9 Comparação entre grupos de materiais *Comparações múltiplas de Dunn 

5.3 Preditores de evento ou lesão complexa 

Em sequência agrupamos os principais fatores de risco e procedemos à análise 

sob regressão logística múltipla para avaliar fatores preditores de eventos ou de 

lesões complexas. Exibimos a análise para eventos na tabela 10, e podemos 

observar que apenas o ex-tabagismo apresentou-se como preditor significativo com 

um odds ratio (OR) de 1,49 (IC 95% 1,02-2,20 p=0,041). 
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Risco de Evento     

Variável OR 
IC (95%) 

p* 
Inferior Superior 

Idade 1,00 0,99 1,02 0,702 

Sexo (M) 0,80 0,51 1,23 0,305 

Índice de massa corpórea 0,97 0,93 1,01 0,097 

Diabete melito 1,34 0,92 1,93 0,125 

Hipertensão arterial sistêmica 1,29 0,86 1,94 0,215 

Tabagismo (Ref.: Sem tabagismo)     

Tabagista 1,28 0,75 2,18 0,369 

Ex-tabagista 1,49 1,02 2,20 0,041 

História familiar para doença arterial coronária 1,05 0,74 1,50 0,778 

Hipercolesterolemia 1,00 0,66 1,52 0,993 

VPM Pré (fL) 0,91 0,80 1,02 0,108 

RNL Pré 1,03 0,98 1,07 0,273 
Tabela 10 Variáveis e risco de evento *Regressão logística múltipla  

  Para o risco de lesão complexa procedemos a uma análise similar, que 

é exibida na tabela 11 e podemos notar que neste cenário apenas a presença de 

hipercolesterolemia se mostrou um preditor significativo para lesões B2 e C com um 

OR de 1,9 (IC 95% 1,14-2,49 P=0,009). 

 

Risco para Ellis (B2 e C)     

Variável OR 
IC (95%) 

p* 
Inferior Superior 

Idade 1,01 0,99 1,02 0,417 

Sexo (M) 1,37 0,86 2,20 0,186 

IMC 1,02 0,98 1,07 0,259 

DM 1,27 0,84 1,93 0,254 

Hipertensão arterial sistêmica 0,99 0,66 1,47 0,943 

Tabagismo (Ref.: Sem tabagismo)     

Tabagista 0,79 0,48 1,32 0,372 

Ex-Tabagista 1,13 0,74 1,73 0,562 

História familiar para Doença Arterial Coronária 1,45 0,98 2,13 0,061 

Hipercolesterolemia 1,68 1,14 2,49 0,009 

Plaquetas Pós (/µL) 1,00 1,00 1,01 0,345 

VPM Pré (fL) 1,28 0,83 1,95 0,263 

VPM Pós (fL) 1,23 0,78 1,93 0,368 

Linfócitos Pós (/µL) 1,00 1,00 1,00 0,128 

Neutrófilos Pré (/µL) 1,00 1,00 1,00 0,385 
Tabela 11 Variáveis e risco de lesão complexa *Regressão logística múltipla 
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6 DISCUSSÃO 
 

Com as evidências abundantes do envolvimento da inflamação no curso da 

doença aterosclerótica, estudos investigando sua correlação com eventos 

cardiovasculares podem trazer informações valiosas para melhor tratamento e 

prevenção. Nesse contexto, a publicação do estudo CANTOS em 2017 contribuiu 

com evidências mais robustas sobre a relação do processo inflamatório com a 

incidência de desfechos cardiovasculares, bem como a possibilidade de uma 

estratégia de intervenção para  sua redução(56). Em seu estudo os autores 

avaliaram a inibição da interleucina-1β, citocina inflamatória relacionada a via da 

interleucina-6, um estimulante da produção de proteínas inflamatórias de fase 

aguda. Para tal, a droga escolhida foi o Canakinumab, um anticorpo monoclonal cujo 

alvo é a interleucina-1β. Tal droga, que já se encontrava aprovada para uso em 

quadros reumatológicos e em estudos de fase 2 com pacientes diabéticos, mostrou 

significativa redução de interleucina-6 e PCR sem modificação nos níveis de 

colesterol LDL. Foram envolvidos 10.061 pacientes com IAM prévio e resposta 

inflamatória sustentada definida por níveis persistentes de PCR acima de 2 mg/L. Os 

pacientes foram randomizados entre placebo e Canakinumab 50mg, 150mg e 300 

mg, seguidos por 48 meses. A dose de 150mg após o seguimento atingiu o limiar 

pré-estabelecido de significância estatística para o desfecho primário revelando uma 

redução de eventos cardiovasculares representada por uma razão de risco de 0,85  

(IC  0,74-0,98 p=0,021). A intervenção mostrou redução nos níveis de PCR sem 

mudança nos níveis lipídicos, evidenciando a ação da droga restrita ao eixo 

inflamatório, e sua relação com desfecho cardiovascular. 
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De modo complementar, nosso estudo traz informações sobre marcadores 

inflamatórios celulares e sua relação com desfechos, avaliando assim de modo 

prospectivo um número maior de pacientes que nos estudos similares.  

A população estudada é composta em sua maioria por indivíduos do sexo 

masculino (81,1%), idade média de 66,2 anos e prevalência significativa de fatores 

de risco como hipercolesterolemia (74,6%) e hipertensão (67,9%), e em sua maioria 

eram doentes uniarteriais (57,4%), perfil compatível com o portador de DAC 

frequentemente encontrado em serviços de intervenção coronária, sobretudo pela 

ocasião de sua primeira intervenção visto que apenas 31,3% possuíam ICP prévia e 

11,6% revascularização cirúrgica. Do total de 2212 pacientes elegíveis para análise 

de dados, 1840 possuíam seguimento de eventos completo, ou seja, 83,18% do total 

de pacientes, revelando um percentual significativo de indivíduos com dados 

completos para um banco de dados prospectivo, o que pode ser atribuído à 

característica da instituição privada de seu seguimento, estrutura dedicada para este 

monitoramento e fidelidade do paciente a serviço e médico titular. 

Avaliando nosso objetivo primário a incidência do evento combinado em 2 anos 

foi pouco acima de 9% e pudemos verificar correlação estatística significativa de 

menor valor de linfócitos pré-procedimento e maior RNL pré-procedimento com 

incidência de eventos. Isso corrobora a nossa hipótese sobre o papel fundamental 

dos linfócitos em modular a resposta inflamatória controlando a resposta deletéria 

aos vasos e efetivamente se relacionando nos pacientes com menor atuação dessas 

células a uma maior incidência de desfechos não desejados. Complementarmente a 

esses resultados notamos que as plaquetas e seus marcadores relacionados com 

VPM e RPL não se mostraram preditores de eventos. Uma possível explicação 

nesse caso seria a população estável estudada e a maior relevância da ação das 
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plaquetas nos pacientes agudos e na eventual gravidade de doença coronária, não 

apresentando participação significativa nos processos crônicos de inflamação de 

placa e complicações pós-procedimento. 

Prosseguindo com os desfechos secundários a PCR pré e pós-procedimento não 

revelou relação com a ocorrência de eventos. Este dado em nossa população 

mostrou-se discordante do encontrado na literatura. Para este marcador cabe 

ressaltar uma limitação do estudo que é a possibilidade da intervenção do médico 

titular em suspender a coleta de exames laboratoriais e para este marcador 

obtivemos perda significativa de pacientes (51,19% de coletas pré-procedimento e 

66,30% pós). 

Outro marcador de desfecho secundário que não demonstrou correlação seja 

com eventos, ou com os marcadores inflamatórios, foi a CAC, também com sua 

análise limitada por características do banco utilizado. Este não era um exame 

obrigatório para a inclusão no banco, mas pesquisado no histórico do paciente na 

sua inclusão, seja por evidência de prontuário ou por dado fornecido pelo próprio 

paciente. Sendo assim, uma parcela muito pequena dos pacientes que completaram 

o seguimento possuía esta informação (7,83%). 

Prosseguindo com a análise da complexidade da lesão identificamos que se trata 

de uma população prioritariamente com lesões mais complexas, sendo mais de 90% 

dos casos englobados nas classificações B2 ou C de Ellis. Sobre os marcadores 

identificamos que o VPM apresenta relação significativa com lesões mais 

complexas. Uma explicação possível é a associação da atividade plaquetária com 

processo de instabilidade de placa, e a possibilidade destas plaquetas com maior 

VPM, portanto metabolicamente mais ativas, gerarem reações mais intensas nos 

eventos sucessivos de micro ruptura de placa e sua progressão de modo mais 
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severo e complexo. Da mesma forma localizamos uma relação de menor nível de 

linfócitos pós procedimento nos indivíduos com lesões mais complexas, sugerindo 

que estes indivíduos possam apresentar como característica uma menor capacidade 

em mobilizar esse conjunto de células após insultos e dessa forma estarem 

suscetíveis a respostas inflamatória mais deletérias culminando com lesões mais 

severas. Entretanto pudemos identificar que os níveis de neutrófilos pré-

procedimento se encontraram menores de forma significativa na população mais 

complexa. Este achado mostrou-se distinto do esperado previamente ao estudo, 

mas sugere que a classificação anatômica pode não levar em consideração a real 

inflamação local da placa e placas mais inflamadas eventualmente desenvolverem-

se de modo mais localizado. Neste ponto, um limitante do estudo a ser mencionado 

é o fato da classificação utilizada na ocasião pelo banco ser a de Ellis ao invés do 

Syntax score, mais utilizado atualmente. 

Seguindo a avaliação dos dados sobre o procedimento, verificamos que próximo 

de 90% dos casos receberam stent farmacológico, enquanto próximo de 5% 

receberam  metálico simples e 5% BVS. Cabe ressaltar que a indicação do tipo de 

stent era de livre escolha da equipe de médico assistente e hemodinâmica, muitas 

vezes baseada em quadro clínico, comorbidades e perfil de paciente, o que justifica 

as diferenças significativas observadas nos marcadores pré e pós-procedimento 

entre os grupos considerando que não eram populações homogêneas. Sendo assim, 

após proceder com a análise de comparações múltiplas pode-se comprovar que as 

diferenças isoladas de marcadores encontradas após o procedimento eram 

diferenças populacionais já existentes ocasionadas por seleção de indivíduos 

diferentes para cada tipo de material. Dessa forma a relação de interesse nessa 

análise passa a ser variação pré versus pós-procedimento e nenhuma delas se 
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mostrou significativa após a comparação múltipla, podendo nos levar à hipótese de 

que o efeito do tipo de material utilizada sobre os marcadores, e por consequência, 

sobre a reação inflamatória, são similares entre os três tipos utilizados. 

Quanto à avaliação de fatores de risco preditores para evento identificamos 

relação do ex-tabagismo com maior risco de evento em 2 anos com um OR de 1,49 

(IC95% 1,02-2,20 p=0,041). Este achado reforça a importância do tabaco como fator 

de risco para eventos indesejados. Frente ao achado da significância ser encontrada 

em indivíduos com histórico de tabagismo, mas atualmente abstêmios, cabe 

ressaltar alguns limitantes do estudo que podem ser responsáveis por alguns vieses: 

em primeiro lugar a caracterização do tabagismo era através de relato pelo próprio 

paciente, além disso não há dado sobre a duração, carga tabágica ou intervalo 

desde que os mesmos encontravam-se abstêmios, e por fim, essa era uma 

informação inserida no momento da inclusão no banco, portanto também não há 

registro sobre eventuais recaídas e retorno ao fumo. 

Quanto à complexidade das lesões, a hipercolesterolemia mostrou-se fator de 

risco para lesões Ellis B2 e C, reforçando o papel que o perfil lipídico desfavorável 

possui na progressão de placas e geração de doença mais severa e extensa. 

Como evidência similar a nosso estudo cabe citar o trabalho de Bressi et al.(57) 

no qual em 2018 os autores avaliaram prospectivamente 500 pacientes 

encaminhados para ICP eletiva com implante de stent em um centro na Itália. Os 

pacientes foram submetidos a coleta de hemograma pré-procedimento para a 

realização de RNL e RPL, e foram submetidos a seguimento por 5 anos para 

eventos cardiovasculares. Os autores identificaram que pacientes nos tercis mais 

elevados de RNL pré-procedimento apresentavam risco mais elevado de eventos 

cardiovasculares, o que não foi identificado com a RPL. Os resultados dos autores 
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foram similares a nossos achados, apesar de seu número de pacientes menor, 

porém com tempo de seguimento maior. 

Como outras limitações do nosso trabalho é necessário ressaltar que muitos 

dados foram fornecidos por relato próprio do paciente em ligações telefônicas ou na 

entrevista da ocasião do procedimento. Além disso temos compilação temporal de 

eventos ao final do tempo total, mas o momento exato do evento não é registrado 

pois poderiam ter ocorrido em qualquer momento entre as ligações telefônicas, e 

que muitas vezes podiam possuir um intervalo variado devido à dificuldade de 

localização do paciente ou impossibilidade de falar, o que não nos permitiu gerar 

uma curva com a incidência temporal dos mesmos. 

7 CONCLUSÃO 
 

Em pacientes portadores de DAC estável submetidos à ICP eletiva, níveis pré 

procedimento menores de linfócitos e maiores de RNL se relacionaram à ocorrência 

de eventos cardiovasculares em 2 anos. 
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8 ANEXOS 
 

Anexo 1: Parecer consubstanciado – comissão científica 
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Anexo 2: Parecer consubstanciado do CEP – FMUSP 
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Anexo 3: Parecer consubstanciado do CEP – HIAE 
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Anexo 4: Autorização para utilização dos dados da área: 



54 
 

Anexo 5: Termo de anuência dos gestores da área 
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